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(57) Abstract 

Novel sweetening compound in the form of N-[iV-(3,3-dimethylbutyl)-L-o[-aspaityl]-L-hexahydrophenylalaninc l-m6thyl este 
foimula (I) and method of preparation. ITie invention is characterized in that a hydroalcohol solution of aspartam and 3,3- 
dimethylbutyraldebyde having a pH of 4.5-5 is treated with hydrogen at ambient temperature at a pressure of 3 bars in the presence 
of a platinum-based catalyst such as platinum black and platinum oxide, and in that the product is purified by precipitation and filtration, 
after the alcohol part of the solvent is eliminated by the use of a vacuum. 

(57) Abr6g« 

Nouveau compost ^dulcorant caract£ris6 en ce qu'il s'agit du N-[N-(3,3-dim6thylbutyl)-L-a-aspartyl]-L-hexahydroph6nylalanin 
methyl ester de foimule (I) et son proc£d£ de preparation caract£ris£ en ce que Ton traite une solution hydroalcoolique de pH 4,5-5 
d'aspartame et de 3,3-diraftthylbutyrald6hyde i temperature ambiante par de I'hydrogfene i. une pression de 3 bars en presence .d'un 
catalyseur i base de platine comme le noir de platine et I'oxyde de platine et en ce que le produit formfi est purifi6 par pr&ipitation et 
filtration apr&s elimination sous vide de la partie alcoolique du solvanl. 
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N-rN-(3.3-<iuH%ttiv1hTtv1 VT^-flgiRT^ll-I^hexahuflrTTttSnyl^ 

iJ Bttyl fyrtpr ^ni]p rrw? imTt; frtiliiiifii i l Tn nrrmiR tlrt ntnmTr i tT . 

La presente invention concerne un nouveau compose 
utile comine agent edulcoramt, ainsi que son procede de 
5 preparation. 

Ce nouveau compose est particulierement utile pour 
edulcorer des produits varies, en particulier les 
boissons. les aliments, les confiseries, les 
patisseries, les chewing-gums, les produits d' hygiene et 
10 les articles de toilette, ainsi que les produits 
cosmetiques, pharmaceutiques et veterinaires . 

On sait qu'un agent ddulcorant, pour etre utilisable 
a I'echelle industrielle, doit posseder, d'xine part, un 
pouvoir sucrant intense permettant de limiter le coQt 
15 d'utilisation, et, d'autre part, une stabilite 
satisf aisante, c'est-a-dire compatible avec les 
conditions d'utilisation. 

Parmi les agents edulcorants actuellement 
commercialises, un derive dipeptidique, le W^-L-a- 
20 aspartyl-L-phenylalanine 1-methyl ester, connu sous le 
nom d' aspartame, de formule suivante: 


25 est aujourd'hui le plus utilise (US 3,492,131). Le 
pouvoir sucrant de 1" aspartame est relativeraent faible, 
puisqu'il est inferieur a 200 fois celui du saccharose 
sur une base ponderale . Malgre d' excellentes qualites 
organoleptiques , ce compose a pour principal 

30 inconvenient d'etre un produit assez cher, en raison de 
sa faible intensite edulcorante, mais aussi d' avoir une 
assez basse stabilite dans certaines conditions 
d'utilisation des edulcorants, notamment en milieu 


COOCH3 


CO-NH»-C-«H 


HjN^C-^H CH2 
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neutre, ce qui limite ses champs d ' appl ications 
industrielles . 

En consequence, il est apparu necessaire pour 
1' Industrie alimentaire de pouvoir disposer d'un nouvel 
agent edulcorant qui presenterait une activity 
6dulcorante elev^e, ceci afin de diminuer son prix de 
revient, et qui serait au moins aussi stable et mSme 
plus stable que 1' aspartame, notamment en milieu neutre. 

Dans un premier aspect, 1 ' invention concerne un 
nouveau compose Edulcorant. le W- [W- (3 , 3-dimethylbutyl) - 
L-a-aspartyl)-L-hexahydroph^nylalanine l-m6thyl ester 

de formule : 


COOCH3 


CH3 

CH3 - C - CH - CH - NH C - H CE 

I ' 
COOH 


6 


Ce nouveau compose edulcorant est done un derive N- 
alkyle d'un compose hexahydrogene de 1' aspartame 
(hexahydroaspartame) . 

L'hexahydroaspartame, de formule : 

COOCH3 
CO-NH^C-*H 
H2N»-C-<H CH2 


6 


COOH 

a dejk 6te decrit dans la litt6rature et notamment dans 
le brevet franpais FR 2.013.158. Son pouvoir sucrant, 
assez proche de celui de 1 -aspartame, est environ 225 
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fois celui du saccharose sur une base ponderale. 

II a ete decouvert, de faqon tout k fait inattendue, 
que le compose de 1 ' invention est, sur une base 
ponderale, environ 50 (cinquante) fois plus sucre que 
5 1 • hexahydroaspartame , environ 60 (soixante) fois plus 
Sucre que 1' aspartame et 12 000 (douze mille) fois plus 
sucr6 que le saccharose (sucre de table) . 

II a de plus ete observe que la stabilite du compose 

10 de 1' invention est plus 61ev6e que celle de 1' aspartame 
dans les conditions courantes d' utilisation pour les 
preparations alimentaires . Ceci est un avantage d'autant 
plus important que I'une des limites 4 1' utilisation de 
1' aspartame dans certaines preparations alimentaires 

15 provient de sa stabilite tres faible en milieu proche de 
la neutralite, c'est-a-dire pour des pH voisins de 7, pH 
qui sont frequemment rencontres dans des produits tels 
que les produits laitiers, les patisseries ou autres 
preparations qui necessitent une cuisson a haute 

20 temperature, les chewing-gums, les dentifrices. 

Bien qu'obtenu directement a partir de 1' aspartame, 
le compose de 1' invention presente 1' avantage de ne pas 
contenir de L-phenylalanine, le groupe ph^nyle de cet 
amino acide se trouvant reduit en groupe cyclohexyle 

25 dans le compose de 1' invention. De plus, du fait du 
pouvoir sucrant tr^s 61eve du compose de 1" invention, 
son utilisation dans les produits alimentaires pourra se 
faire avec des concentrations 60 fois plus faibles que 
celles de 1' aspartame. En consequence, dans les produits 

30 alimentaires, la presence, souvent debattue, de certains 
constituants de 1 ' aspartame , a savoir la presence de 
methanol ou de L -phenylalanine, sera respectivement tres 
fortement reduite ou supprimee par I'eraploi du compost 
de la presente invention. 

3 5 La presente demande qui vise a couvrir le compost de 

1' invention en tant qu'agent edulcorant couvre aussi les 
compositions edulcorantes incorporant k titre d' agent 
Edulcorant le compose de 1 ' invention ainsi que son 
utilisation pour ddulcorer les produits varies rappeles 
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en introduction. 

L' agent edulcorant de la pr^sente invention peut 
etre ajoute a tout produit comestible dans lequel on 
desire apporter un goxit sucre, a condition de I'ajouter 
5 en proportions suffisantes pour atteindre le niveau de 
sucrosite desire. La concentration optimale 
d'utilisation de 1 'agent edulcorant d^pendra de facteurs 
divers tels que, par example, les conditions de stockage 
et d'utilisation des produits, les constituants 

10 particuliers des produits et le niveau de sucrositd 
desire. Toute personne qualifi^e peut facilement 
determiner la proportion optimale d' agent edulcorant qui 
doit etre employee pour I'obtention d'un produit 
comestible en realisant des analyses sensorielles de 

15 routine. L' agent edulcorant de la presente invention 
est, en general, ajoute aux produits comestibles dans 
des proportions allant de 0,5 mg k 50 mg d' agent 
edulcorant par kilogramme ou par litre de produit 
comestible. Les produits concentres contiendront 

20 evidemment des quantites plus elevees d ' agent 
edulcorant, et seront ensuite dilues suivant les 
intentions finales d'utilisation. 

L' agent edulcorant de la presente invention peut 
etre ajoute sous forme pure aux produits a edulcorer, 

25 mais il est generalement melange a un support 
("carrier") ou a un agent de charge ("bulking agent") 
approprie en raison de son pouvoir sucrant eleve. 

Avantageusement, les supports ou agents de charge 
appropries sont choisis dans le groupe constitue par le 

30 polydextrose, I'amidon, les mal todextr ines , la 
cellulose, la methylcellulose, la carboxymethylcellulose 
et autres derives de la cellulose, 1' alginate de sodium, 
les pectines, les gommes, le lactose, le maltose, le 
glucose, la leucine, le glycerol, le mannitol, le 

35 sorbitol, le bicarbonate de sodium, les acides 
phosphorique, citrique, tartrique, fumarique. benzoique, 
sorbique, propionique, et leurs sels de sodium, 
potassium et calcium, et leurs Equivalents. 
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L' agent 4dulcorant de 1' invention peut, dans un 
produit comestible, etre employe comme unique agent 
edulcorant, ou en combinaison avec d'autres agents 
edulcorants tels que le saccharose,, le sirop de mais, le 
fructose, les derives ou analogues dipeptidiques sucr^s 
(aspartame, alitame) , la neohesp^ridine dihydrochalcone, 
1-isomaltulose hydrogen^, le stevioside, les sucres L, 
la glycyrrhizine, le xylitol, le sorbitol, le mannitol. 
1-acesulfame. la saccharine et ses sels de sodium, 
potassium, ammonium et calcium, I'acide cyclamique et 
ses sels de sodium, potassium et calcium, le sucralose, 
la monelline, la thaumatine, et leurs Equivalents. 

Dans un second aspect, 1' invention concerne le 
precede de preparation du compose precite, procede qui 
est caracterise en ce que 1 ' on traite une solution 
d- aspartame et de 3 , 3 -dimethylbutyraldehyde a 
temperature ambiante par I'hydrogene k une pression 
relative de 3 bars (0,3 MPa) en presence d'un catalyseur 
a base de platine. 

Dans une forme avantageuse de realisation de ce 
procede, le catalyseur precite est choisi dans le groupe 
comprenant le noir de platine et I'oxyde de platine. 

Le suivi de 1 ' Etat d ' avancement de la reaction par 
prelevement et evaluation du produit formE par 
chromatographie liquide haute performance (H.P.L.C.) 
permet alors a I'homme de 1 " art de determiner aiseraent 
la duree d • hydrogenation appropri^e aux conditions 
utilisees. 

Dans une mise en oeuvre actuellement preferee de 
1- invention, la solution d' aspartame et de 3,3- 
dimethylbutyrald^hyde est une solution hydroalcoolique 
de pH 4,5-5 obtenue par melange d'une solution d'acide 
acetique 0,1 M et de methanol, la concentration 
d- aspartame dans le solvant hydroalcoolique etant 
comprise entre 50 et 60 g/L et la concentration de 3,3- 
dimethylbutyraldehyde entre 20 et 30 g/L. 

Dans un aspect avantageux de 1" invention, le produit 
forme est purifie par precipitation et filtration apres 
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elimination sous vide de la partie alcoolique du 
solvant . 

Le compose de 1 ' invention peut aussi etre obtenu h 
partir d'autres precedes. On peut notamment soumettre le 
5 ^;-L-a-aspartyl-L-hexahydrophenylalanine 1-methyl ester 
a une w-alkylation reductive par le 3,3- 
dimethylbutyraldehyde sous 1' action du cyanoborohydrure 
de sodium ou de I'hydrogene en presence de catalyseurs 
(voir par exemple Ohfune et ai . , Chen. Letters, 1984, 

10 pp. 441-444 et la revue de P. N. Rylander, "Catalytic 
Hydrogenation in Organic Syntheses", Academic Press, San 
Diego, 1993, pp. 165-174). 

Le proced6 de 1' invention demeure cependant 
beaucoup plus avantageux en ce qu'il permet d'obtenir 

15 le nouveau compose edulcorant directement, et en une 
seule etape, k partir de 1' aspartame. Ce precede permet 
en effet. de realiser simultanement la 2\^-alkyl&tion 
reductive par le 3 , 3 -dimethy Ibutyraldehyde et 
.1 ' hydrogenation du groupe phenyle de 1' aspartame en 

20 groupe cyclohexyle. 

Cependant, la mise en oeuvre simultanee de la W- 
alkylation reductive et de 1 ' hydrogenation du groupe 
phenyle ne s'est averee possible que pour un nombre 
restreint de catalyseurs et dans des conditions 

25 experimentales tres specifiques qui seules permettent 
d'obtenir la haute purete analytique necessaire pour 
1 'utilisation alimentaire du compose faisant I'objet de 
1 ' invention. 

II faut noter que 1 ' utilisation de 1' aspartame corame 
30 reactif de base pour preparer le compose de 1' invention 
a necessite la resolution de certaines difficultes liees 
aux propri^tes de 1 ' aspartame . 

En effet, 1' aspartame presente une solubilite 
relativement faible dans la plupart des solvants 
3 5 organiques; sa solubilite est generalement inf^rieure ^ 
quelques grammes par litre. 

Par ailleurs, si la solubility de I'aspartcime est 
plus elevee dans les milieux aqueux, sa stabilite est 
cependant relativement faible dans ces milieux. 
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En outre, toute tentative d' Elevation de la 
temperature dans le but d'ameliorer la solubilite de 
1 'aspartame aggrave ses processus de degradation. 

Le precede selon 1' invention permet 1 'utilisation de 
5 1- aspartame coirane reactif de depart tout en respectant 
les contraintes de purete que 1 ' on peut exiger d'un 
compose dont la destination principale est 1 'usage 
alimentaire. 

II a et6 en effet constat^ que la quality du produit 
10 de 1' invention depend tres dtroitement des conditions 
experimentales appliqu^es durant la mise en oeuvre du 
precede. La nature du catalyseur, et dans une moindre 
mesure la duree et la pression d' hydrog^nation, la 
nature du milieu reactionnel et son pH se sont ainsi 
15 reveles etre des parametres essentiels . 

En resume, la pr^sente invention decrit un nouveau 
compose qui presente par rapport a 1' aspartame un 
pouvoir edulcorant 60 fois plus eleve et une plus grande 

20 stabilite tant en milieu neutre qu'en milieu acide. De 
plus, ce nouveau compose est prepare directement et en 
une seule 6tape a partir de 1' aspartame, avec un haut 
rendement et une grande purete. 

La presente invention sera plus completement decrite 

25 a I'aide des exemples de preparation suivants, qui ne 
doivent pas etre consideres comme limitatifs de la 
portee de 1' invention. 

EXEMPLE 1 

3 0 Dans un reacteur 6quipe d'une agitation permettant 

d' assurer un tr^s bon trans fert de I'hydrog^ne gazeux 
dans la phase liquide, on introduit sous agitation et 
dans I'ordre : 60 cm^ d'une solution aqueuse d' acide 
ac^tique 0,1 M, 1 g de noir de platine (Aldrich n° 

35 20,591-5 : Platinum black), 2,55 g de 3,3- 
dimethylbutyraldehyde, 3 0 cm^ de methanol et 5 g 
d' aspartame. 
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Apres avoir purge le reacteur par un courant 
d'azote, le melange est soumis a une hydrogenation a la 
pression relative de 3 bars (0,3 MPa) et a temperature 
ambiante. L'avancement de la reaction est controle par 
5 prelevement d'un echantillon brut et dosage du produit 
forme par chromatographie liquide haute performance 
(H.P.L.C.). La concentration en produit desire est 
determinee par comparaison avec une courbe d'4talonnage 
prealablement etablie. Apres 72 heures d" hydrogenation, 

10 on observe la formation de 97 % du produit attendu. 

La reaction est alors interrompue en purgeant le 
reacteur par un courant d'azote et en separant le 
catalyseur par filtration sur filtre fin (0,5 nm) . Si 
besoin est, le filtrat est a juste a pH 5 par addition de 

15 quelques gouttes d'une solution d'hydroxyde de sodium 
1 N. Le methanol est alors elimine par evaporation sous 
vide, la temperature etant maintenue au-dessous de 
40 "C. Un solide blanc precipite rapidement. Le melange 
est encore agite quelques heures a temperature ambiante 

20 pour completer la precipitation. Le produit est separe 
par filtration, s^che et lave par environ 50 cm^ 
d'hexane. On obtient finalement 4,5 g de N-[N- {3 .3- 
dimethylbutyl) -L-a-aspartyl] -L-hexahydrophenylalanine 
1-methyl ester (rendement 69 %) sous la forme d'une 

25 poudre blanche de grande purete (superieure ^ 98 % par 
H.P.L.C. ) . 

EXEMPLE 2 


En utilisant le meme appareillage, le meme solvant 


3 0 et les memes r^actifs aux memes concentrations que ceux 
deer its dans 1 ' exemple 1, mais en employant comme 
catalyseur 1 g d'oxyde de platine (produit Aldrich n° 
20,603-2 : Platinum (IV) oxide, Adams' catalyst), en 
effectuant 1 ' hydrogenation a la pression relative de 3 

35 bars (0,3 MPa), toujours k temperature ambiante, la 
reaction est arretee apres 72 heures (96 % de produit 
forme) . Apr^s purification par precipitation suivant le 
protocole decrit dans 1' exemple 1, on obtient 4,5 g du 
produit attendu (rendement 69 %) sous forme de poudre 
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blanche de tres grande puret^ (superieure a 98 % par 
H.P.L.C. ) . 

La puret6 du compose prepare suivant le precede de 
5 1' invention est contr61^e par les techniques classiques 
de chromatographie sur couche mince, spectrometrie en 
infrarouge, spectrometrie en ultraviolet, 
chromatographie liquide haute performance (H.P.L.C), 
analyse thermique, pouvoir rotatoire, resonance 
10 magn^tique nucleaire et analyse centesimale. 

Les criteres physiques obtenus pour le compost 
prepare selon 1' invention sont donnes ci-apres. 

15 Formule moleculaire : C2oH36N205- 
Poids moleculaire : 384,51. 

Teneur en eau (m^thode de Karl Fischer) : 3 a 5 %. 

20 

Chromatographie sur couche mince : Gel de silice 60 F254 
sur feuilles d' aluminium (Merck n°5554), eluant : 
butanol-acide acetique-eau (8:2:2), revelation a la 
ninhydrine : Rf : 0,62. 

25 

Spectre infrarouge (KBr) cm'l : 3514 (HOH) , 3367, 3195 
(NH), 2957, 2920, 2850 (CH) , 1755 (COOCH3) , 1659 (CONH) , 
1620-1593 (C00-), 1450, 1388, 1199, 1177, 773. 

30 • Spectre ultraviolet : maximum a 222 nm. 

Chromatographie liquide haute performance sur colonne 
Merc)c de type "Lichrospher 100 RP-18 endcapped" , 
longueur 244 mm, diametre 4 mm, eluant : acetate 
35 d'ammonium 65 mM - acdtonitrile (50:50), d^bit : 1 
ml/min, detecteur : refractom^tre, temps de retention 
4,9 min. 

Analyse thermique dif f ^rentielle de 40 k 350 "C a 
40 10 °C/min : point de fusion 88 "C, pas de decomposition 
au-dessous de 200 °C. 
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Pouvoir rotatoire : [a ] "20 = - 40 " ± 1 . 25 (c = 2, 
methanol) . 

Spectre de resonance magnetique nucleaire (H, 200 MHz, 
5 DMSO-d6) 0,86 (s, 9 H) , 1,12 a 1,62 (m, 12 H) , 2,3 a 
2,45 (m, 5 H) , 2,9 (m, 2 H) , 3,55 (m, 1 H) , 3,61 (s. 3 
H) , 4,4 (m, 1 H) , 8,5 (d, 1 H) . 

Analyse centesimale : trouve {theorique pour 4,5 % 
10 d'eau) : 

C 59,63 (59,78), H 9,15 (9,51), N 6,66 (6,97), O 23,35 
(23,72) . 

15 Le pouvoir edulcorant du compost de la presente 

invention a ete evalue par un groupe de huit personnes 
exp^rimentees . Pour cela, le compose, en solution 
aqueuse a des concentrations variables, est compare, sur 
le plan gustatif, a une solution temoin de saccharose k 

20 2 %, a 5 % ou ^ 10 % . Le pouvoir edulcorant du compose, 
teste par rapport au saccharose, correspond alors au 
rapport ponderal qui existe entre le compose et le 
saccharose a egale intensite edulcorante, c'est-a-dire 
quand les saveurs sucrees de la solution du compose 

25 teste et de la solution temoin de saccharose sont 
considerees, par une majorite de personnes, avoir la 
meme intensite edulcorante. 

Le pouvoir edulcorant du compose de 1 ' invention 
correspond approximativement, sur une base ponderale, a. 

3 0 12 000 fois celui du saccharose par comparaison avec une 
solution de saccharose a 2 %, a 10 000 fois par 
comparaison avec une solution de saccharose a 5 % et a 
5 000 fois par comparaison avec une solution de 
saccharose a 10 % . 

35 

La stability du compose de 1 ' invention et de 
1' aspartame a ete mesur^e en dosant, par chromatographie 
liquide. haute performance, la quantite de produit 
restant apres un vieillissement accelere par chauffage 
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prolong^ A 70 °C en milieu neutre (tampon phosphate k 
pH 7) ou en milieu acide {tampon phosphate a pH 3). La 
stabilite du compost ainsi teste est ^valuee par sa 
demi-vie (temps correspondant ^ 50 % de degradation). 
5 Dans la figure 1 annexee, est donne un diagramme 

comparatif des courbes de stabilite de 1' aspartame 
(courbe a) par rapport au compose de 1' invention 
(courbe b) en milieu acide a pH 3 ; le compost de 
1' invention pr^sente une demi-vie d' environ 60 heures, 

10 alors que la demi-vie de 1' aspartame dans les m§mes 
conditions n'est que de 24 heures, ce qui correspond, 
pour le compose selon 1' invention, a une stability 2,5 
fois plus elev^e que celle de 1' aspartame. 

Dans la figure 2 annexee, est donne un diagramme 

15 comparatif de la courbe de stabilite de 1' aspartame 
(courbe a) par rapport au compose de 1' invention 
(courbe b) a pH 7; le compose de 1' invention presente 
une demi-vie d' environ 11 heures, alors que la demi-vie 
de 1' aspartame dans les memes conditions n'est que de 10 

20 minutes, ce qui correspond, pour le compose selon 
1' invention, a une stabilite 66 fois plus elev^e que 
celle de 1' aspartame. 
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rf:\7F.wdtcations 

1. Compose edulcorant caracterise en ce qu'il s'agit du 
N- [ W- ( 3 , 3 -dimethylbutyl ) -L-a-aspartyl ] -L-hexahydrophe- 
5 nylalanine 1-methyl ester de formule : 

COOCH3 

CO-NH^C-«H 

CH3 I ; 

CH3 - C - CH^- CH^- NH ► C H CH2 
CH3 CH, 


K 6 

COOH 


2. Precede de preparation du w- I (3, 3 -dimethylbutyl ) -L- 
a-aspartyl] -L-hexahydrophenylalanine 1-methyl ester de 


CH3 

CH3- C -CH^-CH^-NH^C-H 
CH3 CH 


COOCH3 
CO-NH»-C-< H 


COOH 


COOH 

caracterise en ce que 1 • on traite une solution 
d- aspartame et de 3 , 3 -dimethylbutyraldehyde k 
temperature ambiante par de I'hydrogene a une pression 
relative de 3 bars en presence d'un catalyseur k base de 
platine. 

3. Precede selon la revendication 2 caracteris^ en ce 
que le catalyseur est le noir de platine ou I'oxyde de 
platine. 
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4. Precede selon les revendications 2 et 3 caracterise 
en ce que la solution d' aspartame et de 3,3- 
dimethylbutyraldehyde est une solution hydroalcoolique 
de pH 4,5-5 obtenue par melange d'une solution d'acide 

5 acetique 0,1 M et de methanol. 

5. Precede selon les revendications 2 a 4 caracterise en 
ce que la concentration d' aspartame dans le solvant 
hydroalcoolique est comprise entre 50 et 60 g/L et la 

10 concentration de 3 , 3-dimethylbutyrald^hyde est comprise 
entre 20 et 30 g/L. 

6. Proc4d6 selon les revendications 2 a 5 caracteris^ en 
ce que le produit forme est purifi^ par precipitation et 

15 filtration, apres elimination sous vide de la partie 
alcoolique du solvant. 
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